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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Machado-JOsephdisease(MJD）は､常染色体優性遺伝形式をとる脊髄小脳変性症の1つで､Spinocerebellar
ataxiatype3とも呼ばれ､第14番染色体に遺伝子座があることが同定されている｡その遺伝子領域においてCAG
塩基配列の異常増幅(CAGリピート)が明らかにされ､そのＣＡＧリピートから生じる異常に伸展したポリグルタミン
鎖が､ＭＪＤの神経細胞の核内封入体及び胞体内封入体を形成するものとして注目されている｡しかし､その封入
体の形成機序や役割は依然明確ではない。
本研究では､ＭＪＤと診断された6例の剖検脳について､異常に伸展したﾎﾟﾘｸﾞﾙﾀﾐﾝ鎖を認識するICZ抗体と、
抗ユピキチン抗体による免疫染色を用いて､核内､砲体内封入体の出現頻度や分布を検索し､さらに通常染色
(ＨＥ染色､K1iiverBanera染色､Bodian染色､Holzer染色)を用いて､神経細胞の萎縮･脱落やｸﾞﾘｵｰｼｽ、
脱髄の程度から変性の程度を５段階にて評価を行い､症例ごとに､変性の程度とその変性領域の分布について
調べ､封入体と変性の関連について検討した。
その結果は以下の如くである。
変性に関しては､脊髄ﾉ州図路､クラーク柱、淡蒼球内節､視床下核はＭＪＤ全例で高度の変性を示した｡免疫染
色では､lC2抗体において､２種類に分類できる核内封入体と､胞体内封入体を黒質､橋核､小脳歯状核､脊髄
前角などの領域の神経細胞において認めた｡また､抗ユピキチン抗体を用いた染色でも､同様に核内及び胞体
内封入体が同定されたが､いずれの領域でもlC2抗体陽性のものより､その出現頻度は低かった｡その他､lC2
抗体陰性で､抗ユピキチン抗体陽性の細胞外のﾄﾞｯﾄ状構造物やオリゴデンドログリア封入体を認めた.1ｃ２陽性
核内及び胞体内封入体の出現は病変部位に一致する傾向を示したが､脊髄前角神経細胞では胞体内封入体の
出現のみ高率に認め､一方核内封入体は､腹側橋核で､出現頻度が高かった。
以上の結果から､ＭＪＤの主な変性部位は脊髄小脳路､クラーク柱､淡蒼球内節､視床下核が考えられた｡免疫
染色においては､lC2陽性封入体と抗ニピキチン抗体陽性封入体の出現頻度の違いから､封入体の形成過程に
おいて起こるユピキチン化ばその過程の後半に生じる可能性が示唆された｡また､ＭＤの変性領域によって封
入体の種類や出現率に違いを認めたことは､ＭＪＤの変性の多様性に関連する所見であると考えた。
以上､本研究は､免疫染色によりＭＪＤの封入体の特性を分析､検討し､未だ明確にされていない本疾患にお
ける変性のメカニズムの一環を解明した臨床病理学上価値ある論文と評価された。
－５７－
